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<§) Imidazolderivate 

(§) Neue Imidazoktetivate der Forme! I 
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worin R 1 , R* R* und -W=X-Y-Z- die In Patentensproch 1 
angegebene Bedeutung haben, 

sowfe deren Seize xelgen angiotensin ll-arrtagonistlsche 
Eigenschaften und kdnnen rur Behandlung von Hyperten- 
sion,. Aldosteronlsmus, Herafnsuffiztenx und erhdhtem Au- 
geninnendruck sowte von Storungen des ZentraJnervensy- 
stems verwendet warden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Imldazolderivate der Forme! I 




I 



-W=<X-Y«*Z CR 6 =CR 7 -CR 8 =CR 9 , worin eine oder zwei der Gruppen CR 6 bis CR 9 auch durch ein 

N-Atom ersetzt sein kann (k6nnen)> -CR 6 ~CR 7 -NR IO ~CO- oder -CO-NR 10 - CR e =CR 9 -, 
R l A, Cycloalkyl mit 3—7 C-Atoraen, OA, SA, Alkenyl oder Alkiny! mit jeweils 2—6 C-Atomen, 




R 3 H,A,PfoderHal, 

R 4 COOR, CN oder 1 H-5-TetrazoryI, 

R 5 COOR. CN, NO* NHip NHCOCF3, NHSO2CF3 oder lH-5-Tetrazolyl, 

R 6 , R 7 f R 8 und R 9 unabhtagig voneinander H, A, Pf, Hal, OH, OA, OOOR, CX)NH 2 , CONHA, CON< A)* CN, COA, 
NO2, NH2, NHA, N(A)a NHAr, NH— CO— NH& NH-CO-NHA, NH-CO-N(A)z, NH-CO-NH-Cycloal- 
kyl mit 3-7 C-Atomen in der Cydoalkylgnippe, NH-CO-NH-Ar, NH-COOA, NH-COO-alk-Ar, NH- 
COOAr, NHSO2A, NH-S02pf, NH-S0 2 -Ar,oder lH-5-Tetrazolyl 

R 6 und R 7 (zusammen), R 7 und R 8 (zusammen) oder R 8 und R 9 (zusammen) auch — O— CH2— O— , 

R 10 H, CH2COOR, CHzCONHa CH2CONHA, CH2CON (A)* CH2COA, CHzCOAr, Cr^Ar oder CH 2 Het, 

die Reste R unabh&ngig voneinander H oder A, 

Tfehlt, -NR-CO-, -CO-NR- oder -CH=CH-, 

A Alkyl mh 1 —6 C-Atomen, 

Pf Perfluoralkyi mit 1 —6 C-Atomen, 

-alk- eine Alkylengruppe mit 1 —4 C-Atomen, 

Ar eine unsubstituierte oder eine ein- oder zweifach durch A, Pf, Hal, OH, OA, COOR, CN, NO2, NH2, NHA 
und/oder N( A)2 substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

Het einen fQnf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atoraen, der audi 
nut einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann und 
Hal F, CI Br oder ! bedeuten, 
sowie ihre Salze. 
Ahnliche Verbindungen sind aus EP-A1-0 253 310 bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen nut wertvollen Eigenscbaften aufzufinden, 
insbesondere soiche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kdnnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Fonnel I und Ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle 
pharmakologische Eigenscbaften besitzen. Insbesondere zeigen sie angiotensin n-antagonistische Eigenschaf ten 
und kdnnen daher zur Bebandlung der angiotensin Il-abhdngigen Hypertension, des Aldosteronism us und der 
Herzinsuffizienz sowie von Stftrungen des Zentralnervensystems eingesetzt werden. Diese Wirkungen kdnnen 
nach Qblichen in vitro oder in vivo-Methoden ermktelt werden, wie sie z. B. in der EP-A1-0468470, in der 
US-PS 4 880 804 und in der WO 91 /14357 beschrieben sind, ferner von AT. Chxu et aL, J- PharmaooL Exp. Therap. 
250, 867-874 (1989); and von P.G Wong et aL, ibid 252, 71 9 - 725 (1990; in vivo, an Ratten). 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen ais Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin 
eingesetzt werden, insbesondere zur Prophykuce und/oder Therapie von Herz-, Kreislauf- und Gef&Bkrankhei- 
ten, vor allem von Hypertonic, Herzinsuffizienz und Hyperaldosteronismus, ferner von Hypertrophic und 
Hyperplasie der BlutgefiiBe und des Herzens, Angina pectoris, Herzinfarkten, Schlaganfall, Restenosen nach 
Angioplastie oder By-pass-Operationen, Arteriosklerose, erhOhtem Augeninnendruck, Glaukomen, macularer 
Degeneration, HyperurMmie, NierenAmktionsstdrungen, z. a Nierenversagen, Nephropathia diabetica, Reti- 
nopathia diabetica, Psoriasis, angiotensin n-vermittehen St&rungen in weiblichen Fortpflanzungsorganen, 
Wahrnehmungsstdrungen, z , B. Demenz, Amnesie, Ged&chtisstftrungen, AngstzustHnden, Depression und/oder 
Epilepsie. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I, ihre Salze sowie ein Verfabren zur Herstel- 
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lung dieser Verbindungen und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Forme! II 



R 

worin 

R 1 1 COOH oder CHO bedeutet und 

R 1 , R 2 und R 3 die angegebene Bedeutung haben, 

oder eines ihrer reaktionsfihigen Derivate mit einer Verbindung der Forme! Ill 
H 2 N V^W^ III 



worin 

_ W - X — Y = Z — die angegebene Bedeutuitg hat, 

umsetzt, wobei man im Falie R n » CHO in Gegenwart eines Oxydationsmittels arbeitet, 

oder daB man eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Bebandeln mit etnem 

solvolysierenden oder hydrogenotysierenden Mittei in Freiheit setzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R 2 und/oder R 3 uml/oder 
-W=X-Y=Z— in einen oder mehrere andere Reste R 2 und/oder R 3 und/oder — W=X~Y-Z- umwandelt 
und/oder eine Base oder Sfiure der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt. 

Die Imidazolderivate der Formel I umschlieBen ira einzelnen die folgenden Verbindungen: 
la 2^1-R 2 -2-R l -^R 3 -5-imidazolyl}-benziniidazole 
(_W«X-Y-Z- - -CR 6 -CR 7 ^CR 8 =CR 9 -)? 
Ib 2^14t 2 -2-RM-R 3 -5-hnidazolyIM 
{-^■X- Y«Z— «= — N = CR — CR 8 = CR ) ; 
Ic2^1-R 2 -2-RM-R 3 -5-imida2»lyI^^ 

W= X Y= Z— = CR 6 *«CR 7 CR 8 *" N ); 

Id 2<l-R 2 -2-R 1 4-R 3 -«midazoIy,)4H-i^^ 

|_^«X— Y b Z— ™ — CR^™N CR 8 *«CR 9 ); 

Ie2^l-R 2 -2-R 1 ^R 3 ^imidazolyl>3H-imida2»[4^>yrid^ 

\y-X Y™ Z— CR°^CR 7 — N«CR 9 — 

If2-(t-R 2 -2-RU-R 3 -5-imidazolylM^ 
(_W=X-Y«Z- - -N = N-CR 8 -CR 9 -); 
Ig2^1-R 2 -2^R t ^R 3 '5-iraidazoIyl)-3H-imidazo[4^c]pyridazine 
(^W-X-Y-Z- - -CR 6 «CR 7 -N=N-)j 
Ih2H(l-R 2 -2-R t 4-R 3 -5-imidazolyl)-imidazo[4^Kl>yridazine 
(-W-X-Y-Z- ~ -CR 6 -N-N-CR 9 -)j 
Ii8Kl-R 2 -2-RU-R 3 -5-imidazolyl>9H-purine 
(-W-X-Y-Z- - -N«CR*-N-CR 9 -); 
Ij S-tl-R^-R^R^S-imidazolyO-yH-purine 

(_W-X-Y=Z CR 6 -N-CR 8 -N-); 

Ik 2-( 1 -R 2 -2-R l ^R 3 -5-imidazolyl)-iinidazo[4£^^ 

^y/ a \ Y«Z— ea N^CR — CR 8 »N— ); 

IU^l-R^-R^R^Mmidazolyl^^ 
(_W-X-Y«Z- - CR 6 -CR y -NR lty -CO-); 



Ira 2^R 2 -2-RU-R 3 -5-inud^ 
(_W=X-Y=Z- - -CO-NR 10 -CR 8 =CR 9 -)l 



Dabei kftnnen die jeweils tautomeren Verbindungen der Formeln Ib und Ic C-imdazo^-bJ-pyridine") bzw. 
diejenigen der Formeln Id und Ie (*-imidazc{4£Kj]pyridine^ bzw. diejenigen der Formeln If und Ig C-imida- 
zo[4 r 5-c]pyridazine M ) bzw* diejenigen der Formeln li und Ij ("-purine 0 ) bzw. diejenigen der Formeln II und Im 
konstitutioneli nicht voneinander unterschieden werden. Die Verbindungen der Formeln 11 bzw, Im kftnnen, falls 
R 10 - H ist, darflber hinaus in Form der tautomeren Lactime vorliegen (— W=X— Y=Z— = 
-CR 6 -CR 7 -N-C(OH)- bzw. - C(OH) - N -CR 8 - CR 9 — ). 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter -W»X-Y=Z-, R 1 bis R tl , R, T> A, Pf, Ar, Het und 
Hal die bei den Formeln I bis III angegebenen Bedeutungen, fails nicht ausdrQcklich etwas anderes angegeben 
ist 

In den vorstehenden Formeln bedeutet A insbesondere Alkyl mit 1 —6, vorzugswefse l f 2, 3, oder 4 C-Atomen, 
vorzugsweise Methyl weiterhin Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek>Butyl oder tert-Butyl, ferner auch 



Pentyl 1-.2- oderS-Methylbutyl 1,1-, 1,2- oder 2£-Dimethyipropyl l-Ethylpropy^Hexyl, l-,2-,3-oder4-Metbyl- 
pentyl, 1,1-, 1,2-, 13-. 2£-. 23- oder 33-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-EthyU-methyIpropyl, 1-Etbyl- 
2-raethylpropyl l.U- oder lA2-TrimctbylpropyL 

Dementsprechend sind die Reste R vorzugsweise H oder AlkyI rait 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, insbesondere 
5 Methyl oder Ethyl, der Rest OA vorzugsweise Metboxy, weiterhin Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, 
Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert-Butoxy, der Rest SA bevorzugt Methylthio, weiterhin Ethyithio. Die Gruppe 
COOR 1st bevorzugt COOH Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl feraer Propyioxycarbonyl, Isopropylox- 
ycarbonyl, Butyloxycarbonyl, IsobutyloxycarbonyL Die Gruppe CONHA ist vorzugsweise N-Methylcarbamoyl 
oder N-EthylcarbamoyL Die Gruppe CON(A)2 1st bevorzugt N,N-Dimethylcarbamoyl oder N^l-Diethylcarba- 
io moyL Die Gruppe COA ist bevorzugt Acetyl oder PropionyL Die Gruppe NHA 1st bevorzugt Methytamino oder 
Ethylamino. Die Gruppe N(A>2 ist bevorzugt Dimethylammo oder Diethylamino. Die Gruppe NH-CO— NHA 
ist bevorzugt N'-Methyt-ureido oder N'-Ethyl-ureida Die Gruppe NH-CO-N(A)2 ist bevorzugt N',N'-Dime- 
thyl-ureido oder N',N'-Diethyl-ureida Die Gruppe NH-COOA ist bevorzugt Methoxycarbonylamino oder 
Ethoxycarbonylamina Die Gruppe NHSO2A ist bevorzugt Methyisulfonylamino oder Ethytsulf onylamino. Die 
13 Gruppe CH2COOR ist bevorzugt Carboxymethyl, Methoxycarbonylmethyl oder EthoxycarbonylmethyL Die 
Gruppe CH2CONHA ist bevorzugt N-Methyl-carbamoylmethyl oder N-EthylcarbamoylmethyL Die Gruppe 
CHzCON(A)2 ist bevorzugt NJN-Dimethyl-carbamoylmethyl oder N,N-DiethylcarbamoylmethyL Die Gruppe 
CHzCOA ist bevorzugt 2-Oxopropyl oder 2-OxobutyL 

Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropy \ Cyclobutyl, Cydopentyl, Cyclohexyi, Cyclohepty I, aber auch 
20 z.B.l-,2-,3-oder4-McthylcyclohexyL 

Dementsprechend ist die Gruppe NH-CO— NH-Cycloalkyl bevorzugt N'-Cyclopropyl-ureido, N'-Cydobu* 
tyl-ureido, N'-Cyclopentylureido, N'-Cyclohexyl-ureido oder N'-Cycloheptyl-ureido. 

Alkenyl bedeutet vorzugsweise Vinyl, 1- oder 2-Propen-l-yl, l-Propen-2-yl, 1-, 2- oder 3-Buten-l-yI, 1-, 2- oder 
3~Buten-2-yL 

25 Alkinyl bedeutet vorzugsweise Ethinyl, 1- oder 2-Propin-l-yI, 1-, 2- oder 3-Butin-l-yL 
Pf bedeutet vorzugsweise Trifluormethji f erner Pen tafluorethy L 

Dementsprechend bedeutet die Gruppe NH - S02Pf bevorzugt Trifluonnethylsulf onylamina 

Die Gruppe -alk- bedeutet vorzugsweise — CH2— oder — CH2CH2— , ferner bevorzugt — (CHbb— oder 
-(CH*)*-, weiterhin auch -CH(CH 3 )-, -CH(CH3)-CH 2 - -CH 2 -CH(CH 3 )-, -C(CH3)2-. 
30 Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch J, 

Der Rest Ar ist vorzugsweise eine unsubstituierte Phenylgruppe, weiterhin bevorzugt eine in p-Stellung 
monosubstituierte, aber auch in o- oder m-Stellung monosubstituierte Phenylgruppe. Bevorzugte Substituenten 
sind OA, COOH, COOA und NO2. Dementsprechend ist Ar bevorzugt Phenyl, o- f m- oder (insbesondere) 
p-Methoxyphenyi, o% m- oder (insbesondere) p-Carboxyphenyl, o-, m- oder (insbesondere) p-Methoxycarbo- 
35 nylphenyl, o-, in- oder (insbesondere) p-Ethoxycarbonylpheuyl, o-, m- oder (insbesondere) p-Nitrophenyl, ferner 
bevorzugt o-, m- oder (insbesondere) p- Aminophenyl, o-, m- oder (insbesondere) p-Dimethylaminophenyl, o% m- 
oder (insbesondere) p-Diethylaminophenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Trifluormethylphenyi, o-, m- oder 
p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m~ oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-Brompheny), o-, m- oder 
p-Iodphenyl, o> m- oder p-Cyanphenyi, o-, m- oder p-Methylaminophenyl, aber auch z. B. 23-, 2,4-, 23-, 23-, 3,4- 
40 oder 33-Dimethoxyphenyl, 1- oder 2-NaphthyL 

Dementsprechend ist die Gruppe NHAr bevorzugt Anilino, die Gruppe NH— CO— NHAr bevorzugt N'-Phe- 
nyl-ureido, die Gruppe NH — COO-alk- Ar bevorzugt Benzyloxycarbonylamino, die Gruppe NH— COOAr be- 
vorzugt Phenoxycarbonylamlno, die Gruppe NH— SO^Ar bevorzugt Phenoxysulfonylamino, die Gruppe 
Q-feAr bevorzugt BenzyL 

45 Het ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, l- f 2- oder 3-Pyrrotyl, 1 -, 2-, 4- oder 5-Imidazolyl, 1-, 3-, 

4- oder 5-Pyrazolyl 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl 2-, 4- oder 5-Thiazolyl 3-, 4- oder 5-Isothiazo- 
lyl, 2-, 3- oder 4-pyridyL 2-, 4-, 5- oder 6-Pyriroidinyl weiterhin bevorzugt 1,23-TriazoM-, -4- oder -5-yl, 
1 A4-Triazol-l-, -3- oder -5-yl, lA3-Oxadiazol-4-oder -5-yl, 1 A4«Oxadiazol-3- oder -5-yl, 13.4-Thiadiazol-2- oder 
-5-yl, 1 A4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 2,13-Thiadiazol-3- oder -4-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 

50 oder 7-BenzofuryS, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-IndolyC 2-, 4- oder 

5- Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-. 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 

7- Benzisoxazolyl, 2- f 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz- 

2- 13-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolinyl, 1 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 

8- Cmnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-ChinazoGnyi, 1H-1-, -2-, -5-, -6- oder -7-Imidazo[43-b]pyridji 3H-2-, -3-, -5-, -6- 
55 oder -7-Imidazo[43-b]pyridyi, 1H-1-, -2-, 4- 9 -6- oder -7-Imidazo[43-c]pyridyl t 3H-2-, -3- f -4-, -6- oder -7-lmida- 

zo[43-c]pyridyL 

In den Begriff ^Het" eingeschlossen sind auch die homologen Reste, in denen der heteroaromatische Ring 
durch eine oder mehrere, vorzugsweise 1 oder 2, A-Gruppen, vorzugsweise Methyl- und/oder Ethylgruppen 
substituiert ist, z. R 3-, 4- oder 5-Methyi-2-furyl, 2-, 4- oder 5-Methyl-3-furyl, 2,4-Dimethyi-3-furyl, 3-, 4- oder 
so 5-Methyl-2-thienyI, 3-Methyl-5-tert-butyl-2-tienyl, 2-, 4- oder 5-MethyW-thienyI, 2- oder 3-Methy 1-1 -pyrrplyl, 

3- , 4- oder 5-Methyl-2-pyrTotyl, 3, 5-Diraeth^-4-ethyl-2-pyrrol)d f 2-, 4- oder 5-Methyl-l-imidazolyl, 4-Methyl- 
5-pyrazolyl, 4- oder 5~Methyl-3-isoxazolyl, 3- oder 5-Methyi-4-isoxazolyl, 3- oder 4-Methyl-5-isoxazolyi, 3, 4-Di- 
methyl-5-isoxazoIyl, 4- oder 5-Methyl-2-thiazoiyI # 4- oder 5-Ethyl-2-thiazolyl 2- oder 5-MethyM-thiazoiyl, 2- 
oder 4-Methyl-5-thiazolyL 2^DimethyK5-thiazolyl, 3-, 4-, 5- oder 6^Metlvl-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Methyi- 

65 3-pyridyl, 2- oder 3-MethyM-pyridyl, 4-Methyl-2-pyrimidinyl f 4, 6-Dimethyl-2-pyrimidinyl 2- t 5- oder 6-Methyl- 

4- pyrimidinyl, 2, 6-Dimethyl^yrimidinyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-2-benzofJryl y 2-Ethyl-3-benzofuryl 3-, 4-, 

5- , 6- oder 7-Methyt-2-benzothienyl 9 3-EthyJ-2-benzothienyl, 2-, 4-. 5-. 6- oder 7-Methyt^-indolyl l-Methyi-5- 
oder 6-benzimidazolyl l-Ethyl-5- oder 6-benzimidazolyl 

4 



Der Rest T fehk vorzugsweise; weiterhin ist T bevorzugt -NH-CO-, -N (CH3) -CO-, -CO-NH-, 
-CO- N (CH 3 ) - Oder -CH - CH 

Der Rest R 1 ist vorzugsweise A, insbesondere Butyl, femer bevorzugt Propyl Pentyl oder HexyL 

Der Rest R 2 ist vorzugsweise 2'-Cyan-biphenyly J-4-methyl, 2'<krboxy-biphenyiyl-4-niethyl oder 2*-(l H-5-Te- 
trazolylJ-biphenyiyM-methyL 5 

Der Rest R 3 ist vorzugsweise Hal, insbesondere CL 

Der Rest R 4 ist vorzugsweise COOH, femer bevorzugt COOCH* COOC2H5, CN oder 1 H-5-TetrazolyL 
Der Rest R 5 ist vorzugsweise CN oder 1 H-5-Tetrazolyl f erner bevorzugt COOH, COOCH3 oder COOC2H5. 
Die Reste R 6 ( R 7 , R* und R 9 bedeuten vorzugsweise jeweils H. Falls sie nicht sftmtlicb H bedeuten, sind 
vorzugsweise nur einer oder zwei dieser Reste von H verschieden und bedeuten dann vorzugsweise A (bevor- 10 
zugt Methyl oder Ethyl)! CF3, Hal bevorzugt F oder CI), OH, OA (bevorzugt Methoxy oder Ethoxy), COOR 
(bevorzugt COOH, COOCH3 oder COOG2H5} NO* NH* N(A)2 (bevorzugt Dimethylamino) oder NH-CO- 
NH 2 . 

Der Rest R 10 ist vorzugsweise H, CH 2 COOR (bevorzugt CH2COOH, CH2COOCH3 oder CH2COOC2H5X 
CH2CON(A)2 (bevorzugt CH2CON(CH3^), CH2COA (bevorzugt OfcCO-tert-butyl), OfcAr (bevorzugt Ben- 15 
zyl) oder CH2Het (bevorzugt CHr2«thienyl)i 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen ein oder raehrere chirale Zentren besitzen und daher in verschiedenen 
— optisch-aktWen oder optisch-inaktiven — Formen vorkommen. Die Formel 1 umschlieSt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formeln I 
sowie la bis Im, in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten 20 
Bedeutungen hat Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen k6nnen durch die folgenden Teilformeln In bis 
Id ausgedrQckt werden, die den Formeln I sowie la bis Im entsprechen und worm die nicht niher bezeichneten 
Reste die bei diesen Formeln angegebenen Bedeutungen haben, worin jedoch 
in In sowie lan bis Imn R l A bedeutet; 

in lo sowie Iao bis Imo R 2 2'-Cyan-biphenylyl-4-methyl oder 2'-(l H-5-Tetrazolyl)-biphenylyl-4*methyl bedeutet; 25 
In Ip sowie lap bis Imp R 1 A und 

R 2 y-Cyan-biphenylyW-methyl oder 2'-<l H-5-Tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl bedeuten. 

Weiterhin sind bevorzugt Verbindungen der Formeln: 
Iq, Iaq bis Ipq, lanq bis Imnq, Iaoq bis Imoq, Iapq bis Impq, die den vorgenannten Formeln entsprechen* worin 
jedoch zus&tzlich Rr CI bedeutet 30 

Insbesondere sind bevorzugt Verbindungen aller vorstehend genannten Formeln, in denen zusatzlich einer 
oder zwei der Reste R 6 , R 7 , R 8 oder R 9 unabhangig voneinander H, A, CFa, Hal, OH, OA, COOR, NO2, NH2, 
N(A>z oder NH-CO— NH2, die abrigen dieser Reste H bedeuten- 

Die Verbindungen der Formel I und audi die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Qbrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestelit, wie sie in der Literatur (z. R in den Standardwerken wie Houben-Weyl, zs 
Methoden der organischen Chemie, Georg-TKeme-Verlag, Stuttgart; insbesondere aber in der EP- A2-0 468 470 
und in der US-PS 4 880 804) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die far die genannten 
Umsetzungen bekannt und geeignet sind Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht niher 
erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwQnscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktions- 40 
gemisch nicht isoliert, sondern sofort wetter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen vorzugsweise erhahen werden, indem man Verbindungen der Formel 
II mit Verbindungen der Formel III umsetzt 

In den Verbindungen der Formel II bedeutet R l 1 vorzugsweise CHO. 

Die Umsetzung von II mit III erfolgt zweckraaSig in Gegenwart eines inerten L&sungsmitteis, z. B. eines 45 
Amids wie Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid oder Phosphorsiurehexamethyltriamid, eines Sulf- 
oxids wie Dimethylsulfoxid oder eines Nitrokohlenwasserstoffes wie Nitrobenzol bei Temperaturen zwischen 
etwa 0 und 200° , vorzugsweise 80 und 160°, 

Verwendet man Aldehyde der Forme! II (R 11 - CHOX so arbeitet man zweckmlBig in Gegenwart eines 
Oxydationsmittels wie Natriumdisulfit Nitrobenzol kann gleichzeitig als Ldsungsmittel und als Oxydationsmittel 50 
dicnert 

Die Ausgangsstoffe der Formeln II und III sind entweder bekannt oder kCnnen aus bekannten Vorprodukten 
in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So sind z. B. Verbindungen der Formel II zugftnglich durch 
Reaktion von Verbindungen, die sonst der Formel II entsprechen, aber an S telle von R 2 ein H- Atom enthalten, 
mit Halogeniden der Formeln R 2 — CI oder R 2 — Br. 55 

Weiterhin kann man eine Verbindung der Formel I durch Solvolyse (z. B. Hydrolyse) oder Hydrogenolyse aus 
emem ihrer funktioneUen Derivate in Freiheit setzea 

So kann man prim&re oder sekundflre Amine der Formel I, worin R 6 , R 7 , R 8 und/oder R 9 NH& NHA oder 
NHAr bedeuten, aus geschfltzten Derivaten entsprechend der Formel I, worin jedoch an SteQe dieser Reste 
NHQ— , NAQ oder NQAr-Gruppen (Q = Aminoschutzgruppe wie tert-Butoxycarbonyl oder Benzyioxycarbo- ao 
nyl) stehen durch Hydrolyse, z. R mit Sahs&ure oder Trifluoressigsture bzw. durch Hydrogenolyse z. E an 
Pd-Kohle bei Drucken zwischen 1 und 200 bar und bei Temperaturen zwischen 0 und 100° in einem inerten 
Ldsungsmtttel in Freiheit setzen. Ferner kann man Carbons&uren der Formel I, worin R 4 , R 6 , R 7 , R a und/oder R* 
COOH bedeuten, erhalten durch Hydrogenolyse entsprechender Benzylester. 

Femer ist es mdglich, nach einer der angegebenen Methoden eine Verbindung herzustellen, die der Formel I 65 
entspricht aber an Stelle einer 5-Tetrazolyigruppe eine in 1-SteUung (oder 2-Ste!lung) funktionell abgewandelte 
(durch eine Schutzgruppe geschfltzt) 1H- (oder 2H)-5-TetrazoIyIgruppe enthilt, und diese Schutzgruppe zum 
SchluB abzuspaltea Als Schutzgruppen eignen sich beispielsweise: Triphenyjmethyl, abspaltbar mit HC1 oder 
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Ameisensaure In einem inerten Losungsmittel oder LOsungsmittelgemisch, z. B. Ether/Dicblormethan/Metha- 
nol; 2-Cyanethyl, abspaltbar rait NaOH in Wasser/THF; p-NitrobenzyL abspaltbar mit Hz/Raney-Nickel in 
Ethanol (vgL BP-A2-0 29t 969> 
Die Ausgangsstoffe for die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse kfinnen nach an sich bekannten Methoden herge- 
5 stent werden, z.B. in Analogic zu der Herstellung von I aus 1! und III, wobei entsprechende funktionell 
abgewandelte Ausgangsstoffe verwendet werden. 

Es 1st feraer mdglich, eine Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umzuwandeln, 
indem man einen oder mehrere der Reste R 2 und/oder R 3 und/oder — W=>X— Y— Z— in andere Reste R 2 
und/oder R 3 und/oder -W=X-Y=-Z- umwandeit, Z.B. indem man Nitrogruppen (beispielsweise durch 

10 Hydrierung an Raney-Nickel oder Pd-Kohle in einem inerten Losungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu 
Aminogruppen reduziert und/oder freie Amino- und/oder Hydroxygruppen funktionell abwandelt und/oder 
funktionell abgewandehe Amino- und/oder Hydroxygruppen durch Solvolyse oder Hydrogenolyse freisetzt 
und/oder Halogenatome (z. B* durch Hydrolyse mit SaksSure) durch OH-Gruppen oder (z, B> durch Reaktion 
mit Kupfer(I)pyantd) durch CN-Gruppen ersetzt und/oder NitrDgruppen zu COOH-Gruppen oder zu 

15 CONH2-Gruppen hydrolysiert oder mit Derivaten der Stickstoffwasserstoffsfture, z. R Natriumazid in N-Met- 
hy lpyr rolidon oder TYimethylzinnazid in Toluol, zu Tetrazolyigruppen umsetzt 

So kann man beispielsweise freie Aminogruppen in flblicher Weise mit einem S&urechlorid oder -anhydrid 
acylieren oder freie Hydroxy- und/oder NH-Gruppen mh einem unsubsthuierten oder substituierten Alky lhalo- 
genid oder mit Aldehyden wie Formaldehyd in Gegenwart eines Reduktionsmittels wie NaBHU oder Ameisens- 

20 tture alkylieren, zweckmBOig in einem inerten L6sungsmittel wie Dichlormethan oder Tetrabydrofuran (THF) 
und/oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen - 60 und + 30° . 

GewOnschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel 1 eine funktionell abgewandelte Amino- und/oder 
Hydroxy gruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach Oblichen Methoden in Freiheit gesetzt werden. So 
kann z. B. eine Verbindung der Formel I, die eine COOA-Gruppe entbait, in die entsprechende Verbindung der 

25 Formel I umgewandelt werden, die statt dessen eine COOH-Gruppe enthalt Estergruppen kftnnen z. B. mit 
NaOH oder K.OH in Methanol, Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dbxan bei Temperaturen zwischen 0 und 
100° verseift werdea 

In ahnlicher Weise kann ein Halogenatom, insbesondere CL hydrolytisch, z. E mit wSsseriger HG-LOsung bei 
Temperaturen zwischen 20° und Siedeteraperatur, durch eine OH-Gruppe ersetzt werden. Steht das Halogen- 

30 atom benachbart zu einem Ring-N-Atom (z. a I, — W^X-Y-Z— - — CH=CH-N«CC1— \ so erhftlt man 
in der Regel das Produkt in der tautoraeren Lactamform(I, — W«-X— Y«Z— =» — CH-CH— NH~ CO— \ 

Umsetzung von Nitriien der Formel I (R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und/oder R 9 - CN) rait Derivaten der Stickstof fwas- 
serstoffs&ure fOhrt zu Tetrazolen der Formel I (R 4 , R 5 , R 6 f R 7 , R 8 und/oder R 9 - lH-5~Tetrazolyl). Bevorzugt 
verwendet man Trialkylzinnazide wie Trimethylzinnazid in einem inerten Losungsmittel, z. B. einem aroma ti- 

35 schen Kohlenwasserstoff wie Toluol bei Temperaturen zwischen 20 und 150° , vorzugsweise zwischen 80 und 
140°, oder Natriumazid in N-Methylpyrrolidon bei Temperaturen zwischen etwa 100 und 200°. AnschlieBend 
wird die Trialkyteinn-Gruppe abgespalten, entweder durch Behandeln mit SalzsSure, z. B, in Dioxan, oder mit 
Alkali, z. B. in Ethanol/Wasser, oder mit Ameisensaure, z. B. in Methanol, oder durch Chromatographic an einer 
Kieselgel-S&ule, z. B. mit Ethylacetat/MethanoL 

40 Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehdrige S&ureadditionssalz Qbergefflhrt werden, 
beispielsweise durch Umsetzung gquivalenter Mengen der Base und der S&ure in einem inerten Losungsmittel, 
z. B. Ethanol, und anschlieBendes Eindampfen. FQr diese Umsetzung komraen insbesondere S&uren in Frage, die 
physiologisch unbedenkliche Salze lief era So kdnnen anorganische S&uren verwendet werden, z, & Schwef el- 
s&ure, Salpeters&ure, Halogenwasserstoffs&uren wie ChlorwasserstoffsHure oder Brorawasserstoffs&ure, 

45 Phosphors&uren wie Orthophosphors&ure, Su!f aminsaure, ferner organische S&uren, insbesondere aliphatische, 
alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder 
Schwefelsauren, z. B. Ameisens&ure, Essigs&ure, Propionsaure, Pivalinsture, Diethylessigs&ure, Malons&ure, 
Bernsteinsaure, Piraelins&ure, Fumarsiure, Maleinsdure, Milchsaure, WeinsEure, Apfelsiure, Citronensture, 
Gluconsture, Ascorbinslure, Nicotinsiure, Isonicotins&ure, Median- oder Ethansulfons&ure, Ethandisulfonsfiu- 

50 re, 2-Hydroxyethansulf onsaure, Benzolsulfonsfture, p-Toluolsulfons&ure, Naphthalin-mono- und -disulf onsauren, 
Laurylschwefelstura Salze rait physiologisch nicht unbedenklichen S&uren, z. B, Pikrate, k6nnen zur Isolierung 
und/oder Auf reinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Andererseits kdnnen Verbindungen der Formel 1, die COOH— oder Tetrazolyigruppen enthalten, mit Basen 
(z. B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-, insbesondere AlkalimetalU 

55 oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden Ammoniumsalze umgewandelt werden. Die Kaliumsalze and 
besonders bevorzugt 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kdnnen zur Herstellung 
pharmazeutischer Prftparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens einem Tr9ger- oder 
Hilfsstoff und, falls erwdnscht, zusammen rait einem oder mehreren wdteren Wirkstoff(en) in eine geeignete 

60 Dosierungsform bringt Die so erhaltenen Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
nlrmedizin eingesetzt werden. Als Trfigersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die 
sich fflr die enterale (z. B, orale oder rektale) oder parenteral AppHkation oder fQr eine Applikation in Form 
eines Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, 
pflanzfiche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine^ 

65 Sojaledthin, Kohlehjdrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Cellulose Zur oralen Anwendung 
dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte oder Tropfen; von Interesse sind speaell 
Lacktabletten und Kapseln mit magensaf tresistenten OberzQgen bzw. KapselhQllen. Zur rektalen Anwendung 
dienen Suppositorien, zur parentenden Applikation LOsungen, vor zugsweise dlige oder wfisserige Ldsungen, 
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ferner Suspensionen, Emubionen oder Implantate. FGr die Applikation als Inhalations-Spray kflnnen Sprays 
verwendet werden, die den Wirkstoff entweder geldst oder suspendiert in einem Treibgas oder Treibgasgemisch 
(z. B. Kohlenwasserstoffen wie Propan oder Butan oder Fluorkohlenwasserstoffen wie Heptafluorpropan) ent- 
haltea ZweckmftBig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikrorusierter Form, wobei ein oder raehrere 
zusdtzlicbe physiologisch vertrtgliche LBsungsmittel zugegen sein kdnnen, z. B. EthanoL Inhalationslflsungen 
kdnnen mit HUfe Qblicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen kflnnen auch iyophilisiert 
und die erfaaltenen LyophiHsate z. B. zur Herstellung von Injektionspr&paraten verwendet werden. Die angege- 
benen Zubereitungen kflnnen sterifisiert sein und/oder Hiifsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs- und/ 
oder Netzmittel, Emulgatoren, Sake zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- 
und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kdnnen, falls erwGnscht, auch einen oder mebrere weitere Wirkstoffe 
enthalten, z, B. ein oder raehrere Vitamine, Diuretika, Antiphlogistika. 

Die crfindungsgemaBen Substanzen werden in der Regei in Analogic zu anderen bekannten, im Handel 
beflndlichen Prtparaten, insbesondere aber in Analogie zu den In der US-PS 4 880 804 beschriebenen Verbin- 
dungen verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 mg und 1 g, insbesondere zwischen 50 und 
500 mg pro Dosierungseinheit 

Die tSgliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,1 und 100 mg/kg, insbesondere 1 und 50 mg/kg 
Kdrpergewicht Die spezielle Dosis fflr jeden bestimmten Patienten h&ngt jedoch von den verschiedensten 
Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten spezieilen Verbindung, vom Alter, K&rperge- 
wicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von 
der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher 
die Therapie gilt Die orale Applikation ist bevorzugt 

Vor- und nachstehend stnd alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
"Qbliche Aufarbeitung*: Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, 
trocknet die org&nische Phase aber Natriumsulf at, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und/oder durch KristalHsatioiu 

Beispiel 1 

Ein Gemisch von 0,67 g Natriumdisulfit, 038 g H^-CyanbiphenylyM-raethylVZ-butyl-^hlor-S-formyl-imi- 
dazol (Ha; F. 102° ; erhaltHch durch Oxydation des entsprechenden Alkohols (EP 0253310, Beispiel 89) mit MnOa) 
und 45 ml DMF wird unter Rfihren auf 70° erhitzt und 10 Min* bei 70° gehalten. Man gibt 032 g t ,2-Phenylendi- 
amin hinzu, kocht 2,5 Std, kOhlt ab, versetzt mit Wasser, filtriert den erhaltenen Niederschlag ab, w&scht erneut 
mit Wasser, trocknet, reinigt durch Chromatographic (Kieselgel; Ethylacetat-Hexan 1 : 1) und erhait 2-[l-(2 / -Cy- 
an-biphenylyl^methyl)-2-butyl-4^1or-5-imidazolyl>benzimidazol ( F. 157° ;Rf 0,33(Ethylacetat/Hexan 1 : 1). 

Analog erhait man aus Ila durch Urasetzung mit 

3- Chlor-l^-phenylendiamin 

4- Chlor- 1 ,2- pheny lendiamin 
3-Chlor-4-ethoxy-l^-phenylendiamin 

3- Methyl-l^-phenylendiamin 

4- MethyM,2-phenytendiamin 
4,5-DimethyH^-phenylendiamin 

4-tert-ButyH^-phenylendiamin — 

3 -Ni tro- 1 ,2-pheny ieadiamin 

4-Nitro-l,2-phenylendiamin 

3- MethoxyearbonyM ,2-pheny lendiamin 

4- MethoxycarbonyM ,2-phenylendiamin 

3- EthoxycarbonyM,2-phenylendiamin 

4- EthoxycarbonyI- 1 ,2-phenylendiamin 

3- Hydroxy- 1 ,2-phenylendiamin 

4- Hydroxy- 1 ,2-phenylendiamin 

3- Methoxy-l,2-phenylendiamin 

4- Methoxy- 1,2-phenylendiarain 

3- Ethoxy-l^-phenylendiamin 

4- Ethoxy-l t 2-phenylendiamin 
3/*-Methylendioxy-l£-phenylendkmin 
4,5-Methylendioxy-l ,2-phenylendiamin 

3- TrifluomethyI-l,2-phenylendiamin 

4- TrifIuormethyl-l^-phenylendiamin 
1,23-Triamino benzol 
1,2,4-Triaminobenzol 

3- Dimethylamino-l^-phenylendiamin 
4* Dimethylamino^ ,2-phenylendiamin 

die nachstehenden 2\\ ^-Cyan-biphenylyl-^methyO^-butyl^ 

4- Chlor- 

5- Chior- 

4-Chior-5-ethoxy- 
4-Methyl- 



S^Methyl- 

S.e-DimethyKF.iaS 0 
5-tert-Butyl- 

4- Nhro-,R186° 

5- Nitro- 9 0l t Rf0,24(Hexan/Etbylacetat6 :4) 

4- Methoxycarbonyl- 

5- Methoxycarbonyl-, R 105° 

4- Ethoxycarbonyl- 

5- Ethoxycarbonyl- 

4- Hydroxy- 

5- Hydroxy- 

4- Methoxy- 

5- Methoxy- 

4- Ethoxy- 

5- Ethoxy- 
4,5-MethyIendioxy- 
5£-Metbylendioxy- 

4- Trifluorraethyl- 

5- THfluormethyl- 
4- Amino- 
S-Amino 

4- Dimethytamino- 

5- Dimethylamino% 



Beispiel 2 



Bin Gemisch von 0,3 g Ha, 0,14 g 2<Mor-3 l 4-diaminopyridin und 10 ml Nitrobenzol wird 2 Tage bei 140° 
gertihrt Man dampft ein, chromatographic den RUckstand (Ethylacetat) und erhilt 2-f l-<2'-Cyan-biphenylyi« 
4-methyl)-2-butyl4<h)or-54nudazolyl^^ R 102°. 

Analog erhfih man aus Ila mit 
23-Diaminopyridin 
23-Diamino-6-raethoxy-pyridin 
3,4-Diaminopyridin 

3.4- Diamino-5^hlor-pyridazin 
23-Diamino-pyrazm 
2 > 3-Diamino-5 f 6-dimethyl-pyrazin 
4 t 5-Diamino-6-hydroxy-pyrimidra 
4,5,6-Triamino-pyrimidin 

4.5- Diamioo-pyriraidin 
4 l 5-Diamino-6-chlor-pyrunidin 
2-Chlor-4 r 5-diamino-pyriniidin 
2,4,5-Triamino-pyrimidin 
2-DimethyIamino^^-diamino-pyrimidin 

4- Dimethylainino-5,6-dianiino-pyrimidin 
die nachstehenden Verbindungen: 
2{1^2'-Cyan-biphenylyl^methyl)-2-butyl-4^o^ 
2{W2'<;yan»bipheny]yH-meth^^ 
2^1^2'<^ran-biphenylyl^methyl^ 

2-[ 1 ^2'-Cyan-biphenylyM-methy^2-bu^-4^hlor-5-imidazolyr -7-chIor-l H-imidazo(4^-c]pyridazin 

2-[l-(2'-Cyan-biphenyIyl-4-methyI)-2-butyi-4-chlor-5-imidazolyl 4H-imidazo[4^-b]pyrazin 

2-[1^2'-Cyan-biphenylyI^methylV2^ 

8-[ 1 ^2'-Cyan-biphenylyI^methyI)-2-bmyM-^ 

5- [l -( 2'-Cyan-biphenylyl^methyi)-2-buty W-chlor-5-M^ 
1^2M^yan-biphenylyl^methylV2-butyM-^^ 
1^2M2yan«biphenylyl^methyi)-2^ 
1^2'-<}yan-biphenylyi^methyl)-2-butyl^^ 
l*(2M2yai^biphenyI^4-meth^V2-butyl-4^ 

1 -^-Cyan-biphenyly I-4-methyl>2-butyl^(Woi^5-imida2oI^2-dimethyl araino-9H-purin 
1^2'-tyan-biphenylyI^-methyl)-2-butyl^h^ 

BeispieI3 

Ein Gemisch von 0,01 Mol l{2'^lH-5-Tetrazolyl)^iphenylyl^m^^ 
sfcure (vgL EP 0253 310, Beispiel 252) und 0,01 Mol 1,2-Phenylendiamin wird portionsweise unter RQhren zu 
50 ml POCfa gegebeiL Man kocht 4 Std, dampft ein, arbeitet wie Qblich auf und erfaSit 2-[l-(2'-(lH*5-Tetrazo- 
lyl>btphenylyl^methyl)-24>utyl^ R 240°. 

Die glexche Verbindung ist aus l^^lH-S-Tetrazolyl^biphenylyl^ 
zol (vgL EP 0 253 310, Beispiel 132) und 1,2-Phenylendiamin analog Beispiel 1 erhflltlich. 
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Beispiel 4 

Eine Ldsung von 7,51 g2{2'^l«TriphenylmethyMH-tetrazoly^ 
zolyl]-benzimida2ol [erhiltlich durch Reaktion von 2-Butyi-4-cMorimtdazol mit 4-Brommethyi-2'-(l-triphenyl- 
methyl- 1 H-tetrazolyI)-biphcnyI zu 2-Butyl-4-chk>r- -trlphenyime thyl- 1 H-tetrazolyi)-biphenylyl-4-methyl- 
imidazol und Umsetzung mit 1,2-Phenylendiamin analog Beispiel 1] in 30 ml Dichlormethan und 30 ml Methanol 
wird mit 20 ml einer LGsung von HQ in Ether versetzt und 3 StA bei 20° gerOhrt Man dampft ein, arbeitet wie 
Qblich auf und erhalt nach chrotnatographischer Abtrennung des gebildeten Triphenylcarbinols 
2-{l-(2'-(l H-5-TetrazolyO-biphenyIyl^methyl)-2-bu^^ F. 240°. 

Beispiel 5 

Ein Gemisch von 037 g 2{1^2'-Cyan-bipfaenylyI^methyl>2-b^^ 0, 82 g 

Trimethylzinnazid und 20 ml Tohiol wird 56 Std gekocht Man dampft ein, nimmt den RQckstand in 50 ml 
methanolischer HCI-Ldsung auf, rQhrt 10 Min. bei 20°, dampft ein, tost (zum Trocicnen) erneut in Toluol dampft 
ein und chromatographiert das erhaltene 2^2'^lH-5-Tetraolyl)-biphenylyI^metl^ 
dazotyfybenziraidazol an KieselgeI(Dichlormethan/Methanol 9 : 1); Rf 0,80; R 240°. 

Analog erhfilt man aus den entsprechenden 2{l-(2 / <^biphenylyM-meUijrt)-2-butyl-4Kihk>r-5-im!dazo- 
lyl>benzimidazolen die nachstehenden 2{1^2*-(lH-5-Tetnuwlyl)-bipheny^ 
zolyl>benzimidazole: 

4- Chlor- 

5- ChIor- 

4-Chlor-5-ethoxy- 

4- Methyl- 

5- Methyl- 

5,6-DimethyKR232° 
5-tert-Butyl- 

4- Nitro-,R142° 

5- Nitro-,R275° 

4- Methoxycarbonyl- 

5- Methoxycarbonyl-,R 171° 

4- Hydroxy- 

5- Hydroxy- 

4- Methoxy- 

5- Methoxy- 

4- Ethoxy- 

5- Ethoxy- 

4.5- Methylendioxy- 

5.6- Methylendioxy- 

4- Trifluonnethyl- 

5- TrifluormethyU 

4- Amino- 

5 - Amino- 

4- Dimethylamino- 

5- Dimethylamino-, 

Analog erhftlt man aus den entsprechenden [l^-Cyanbiphenylyl^methyl^-butyM-chlor-S-imidazo- 
iyfl-verbindungen (vgL Beispiel 2) die nachstehenden Verbindungen: 
2-fi-(2'-(lH-5-Tetrazolyl^ 
2{l<24lH-5-TetrazolyI)-biphenyty 
din 

2{1^2'^lH-5-Tetraolyi)-biphenylyW«met^ 

2{l-(2'-(lH-5-Tetrazoltf)-biphra^ 

R > 300° (ZersetzungX Rf 0,06 (Ethylacetat/Methanol 9:1) 

2^241H-5-TetrazotyD-biphenyly^ 

zin 

2-[1^2'^lH-5-TetrazoIyIVbiphenyl^ 

2-[l-(2'-(lH-5-Tetrazoly^ 

razin 

8-[l -(2?4i H-5-Tetrazolyi)-bipheny!yl^methy^ 

8«{1 -fc-O H-5-Tetrazolyl )-biphenyly W-methyl)-2-butyM<hlor-5-im 

S-fl^-llH-S-Tetrazoiy^ 

8-[l 4 2?4 1 H-5-Tetrazol^^iphenylyl^^ 

8-F 1 42?4 1 H-5-TetrazolyI)-biphenyIyi^methyl)-2-bu^ 

S-fl^-flH-S-TetnttoIy^^^ 

Bil^il H-5-Tetrazol>1^iphenylyl-4-meth^ 

HH^lH-5-Tetiraolyl)-biphen 



Beisp!el6 

Eine Ldsung von 1 g 2{l-(2'-(lH-5-TetrazolyI)-biphe^ 
benzimidazol in 30 ml Ethanol wird an 1 g Raney-Ni bis zur Aufnahme der bercchneten Menge be! 200 und 1 bar 
hydriert Man filtriert, dampft em, arbeitet wic Qblich auf und erh&It 2-[l-(2 f -(lH-5-TetrazoiyI>>biphenyIyl-4-me- 
thyl)-2-butyl^chlor-5-imidazolyl]-5-amino-ben2iniidazoL 

Analog erhalt man aus dera 4-Nitro-isoraeren das 2-[l-(2 / -(lH-5-Tetrazolyl)-biphcnylyl-4-methyl)-2-butyl- 
4-chlor-5-iraidazoIyl]4-ainino-benzitnidazoL 

Beispiel 7 

Eine Ldsung von 232 g Trifluoraethansulfons&ureanhydrid in 10 ml Dichlormethan wird zugetropft zu einer 
Ldsung von 4,96 g 2^H2^1H-5-TetrazoIyl)-biphenytyl-4-methyl>2-b^ 

midazolimd 1,01 g Triethylamln in 50 ml Dichlormethan bei -50 bis ~60°.Maniafitauf 20° erwfirmen, gieBt in 
verdOnnte Essigs&ure und erh&lt nach Qblicher Aufarbeitung 2-{l-(2 / -(lH-5-TetrazoIyi)-biphcnylyl-4-me- 
thy!)-2-butyI^hlor-5-imidazolyI>5-trffl^ 

Beispiel 8 

Eine Ldsung von 4£3 g 2-Aimno-8^1^2'<?yan-biphenylyl4-me^ 
und 1,15 g TrimethylsUylisocyanat m 40 ml THF wird 1 Std bei 20° gertthrt Man konzentriert die Ldsung, 
arbeitet wie Qblich auf und erhalt 2-Ureido^^l^2'-c^an-biphenylyl-4'methyl)-2-butyM-chIor-5-imidazo- 
iyI>9H-purin, 

Beispiel 9 

Eine Ldsung von 1 g 2^1-(2'-(lH-5-Tetrazolyl)-biphenylyM-meth^ 
ycarbonylbenzimidazol, 20 ml 0,1 N wdsseriger NaOH-Losung und 35 ml THF wird 48 Std. bei 20° stehengelas- 
sen. Man dampft das THF ab t s&uert mit HQ an und erhalt nach Qblicher Aufarbeitung 2-[l-(2'-(lH-5-Tetrazo- 
IyI)-biphenylyl-4-methyI)-2-butyM-chlor-5-m^^ 

Analog erhalt man aus dem 4-Methoxycarbonyl-isoraeren die 2-[ln(2 # -(lH-5-Tetrazolyl)-biphenylyl-4-me- 
thy!)-2-butyl-4^hloi^5-imidazolyi]-benzimidazol-4-carbonsaure. 
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Man kocht ein Gemisch von 1 g 2^1-(2 f -(^an-biphenylyl^methyi)-2-butyl4-chlor-5-iraidaz 
3H-imidazo [4,5-c]pyridin und 30 ml 15%iger wdsseriger HQ 4 Std, dampft ein, arbeitet wie Qblich auf und erhalt 
2-D ^-(^nbiphenylyM-methyO^-butyM^ F. 
156°. Die Verbindung liegt in der angegebenen Lactam-Struktur und nicht in der tautomeren Lactim-Struktur 
(^-hydroxy-aH-imidazoprS-c^pyrfdin) von 

Beispiel 11 

Eine Ldsung von 0,01 Mol 2{1^2M2yan4>iphenyIyM-raethyl)-2-but^ 

4- oxo-3H-imidazo[4A-c]pyridin in 40 ml DMF wird unter ROhren bei 20° mit 0,01 1 Mol K-tert-Butylat versetzt 
Nach 45 Min. Rflhren wird eine Ldsung von 0,01 Mol 2-Thienylmethylchlorid in 25 ml DMF zugetropft Man 
rQhrt noch 16 St bei 20°, arbeitet wie Qblich auf und erhalt 2^1^2 # -Cyan-biphenylyl-4-methyl>2-butyl-4-chlor- 

5- imidazolyl]-4 r 5^hydn>^'OXO-5^2-thienyIrnethyl)-2H-^ 

Analog erhalt man die nachstehenden 2{1^2'^anbiphenyIyMHmethyl)-2-butyl^ 
hydrcHH>xo-5-R 10 -3H-imidazo[4,5-c]pyridine: 

mit Bromessigsaureethy tester: -5-ethoxycarbonylmethyl- 

mit Bromacetamid: -5-carbaraoylmethyi- 

mit N-Methyl-bromacetaraid: -5-N-methyI-carbamoylmethyl- 

mit N,N-Dimethyl-bromacetamid: •5-N,N-dimethyI-carbamoyl-methyl- 

mit Brom- Oder Chloraceton: ^5-{2-oxopropyl)- 

mit 1 -Brom-2-butanon: -5-{2-oxobutyl)- 

mit 1 -Brora-33-dimethyl-2-butanon: -5^3£~dimethyl~2-oxobutyI)- 

mit Phenacylchlorid oder -bromid: -5-phenacyl- 

mit Benzylbromid: -5-benzyl- 

mit 2-Furylmethylchlorid: -5-(2~furylmethyl)- 

mit 5-Isoxazolyl-methylbromid: -5-(5-isoxazolylmethyl)% 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 5 erhalt man aus den in Beispiel 1 1 angegebenen 2-[l-(2'^5yan-biphenylyl-4-methyl>-2-butyl- 
4-chlor-5-imida»lyIH^ die nachstehenden 2{l-(2'-(lH-5-Te- 
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tn*zolyl)-biphenylyW-iiiethyl^ 
ne: 

5-{2-Thienylmethyl)- 
5-Ethoxycarbonylmethyl- 
5-Carbamoylmethyi- 
5-N-Methyl-rabamoyimethyl- 
S-N.N-Dimethyl-carbamoylmethyl- 
5-{2-Oxopropyl)- 
2-Oxobutyl)- 

W-Dimethyl-2-oxobutyl)- 
5-Phenacyl- 
5-Benzyl- 
5{2-Furylmethyl> 
5-(5-Isoxazolylmethyl)*. 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen, die Wirkstoffe der Formel I oder ihre 
Salze enthalten. 

Beispiel A: Tabletten und Dragees 

In Qblicher Weise werden Tabletten folgender Zusammensetzung gepreOt, die bei Bedarf mit einer Qblichen 
Drageedecke auf Sucrosegrundlage flberzogen werden: 

Wirkstof f der Formel I 1 00 mg 

MikrokristaUine Cellulose 278,8 mg 

Lactose 110 rag 

Maisstarke llmg 

Magnesiurastearat 5 mg 

Feinteiliges Sfficiumdioxid 0,2 mg 

Beispiel B; Hartgelatine-Kapseln 
ObHche zweiteiiige Hartgelatine-Kapseln werden jeweils gefflllt rait 

Wirkstoff der Formel I 100 mg 

Lactose 150mg 

Cellulose 50 mg 

Magneshimstearat 6 mg 

Beispiel C: Weichgelatine-Kapseln 

Obliche Weichgelatine-Kapseln werden mit einem Gemisch aus jeweils 50 mg Wirkstoff und 250 mg Oliven&l 
gefQllt 

Beispiel D: AmpuIIen 

Eine LGsung von 200 g Wirkstoff in 2 kg l£~Propandiol wird mit Wasser auf 10 1 aufgefullt und in Ampullen 
gefallt, so daB jede Ampulle 20 mg Wirkstoff enthilt 

Beispiel E; W&sserige Suspension fQr orale Applikation 

Eine wfisserige Suspension wird in Qblicher Weise hergestellt Die Einheitsdosis (5 ml) enthalt 100 mg Wirk- 
stoff, 100 mg Na-Carboxymethylcellulose, 5 mg Na-Benzoat und 100 mg Sorbit 

Patentansprtiche 

1. Imidazolderivate der Formel I 




I 
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-W-X-Y«Z CR 6 «CR 7 -CR 8 ~CR 9 worin erne oder zwei der Gmppen CR 6 bis CR 9 auch durch 

ein N-Atomef5Ctztsemkann(k5nncn), -CR 6 «CR 7 -NR ,0 -CO- oder -CO-~NR ,0 -CR 8 -CR 9 -, 
R 1 A, Cydoalkyl mit 3— 7 C-Atoraen, OA, SA, Alkcnyl oder Alkinyl mit jeweils 2—6 C-Atomen, 

R2 -CH 2 - 
-CH2- 



R 3 H,A,Pf oder Hal, 
R 4 OOOR,CNoder lH-5-Tetrazolyl, 

R 5 COOR.CN, NO* NHz, NHCOCF3, NHSOzCFsoder lH-5-TetrazoIyl, 

R 6 , R 7 , R 8 und R 9 unabhangig voneinander H. A, Pf, Hal, OH, OA, COOR, CONH2, CONHA, CON(A)2, CN, 

COA, NO2, NH2, NHA, N(A)2, NHAr, NH-CO-NH2, NH-CO-NHA, NH-CO-N(A>2, NH-CO- 

NH-Cycloalkyl rait 3-7 C-Atomen in der Cycloalkylgruppe, NH-CO-NH-Ar, NH-COOA, NH— 

COO-alk-Ar, NH-OOOAr, NHSO2A, NH-SO2K, NH-SO*- Ar, oder 1 H-5-Tetrazoiyl, 

R 6 und R 7 (zusammen), R 7 und R 8 (zusammen) oder R 8 und R 9 (zusammen) auch — O— CH2— O— , 

R 10 H, CH2COOR, CH2CONH2, CH2OONHA, CH2CON(A)2, CH2COA, CH2C0Ar, CH 2 Ar oder CH 2 Het, 

die Rest e R unabhangig voneinander H oder A, 

TfeWt, -NR-CO-^CO-NR- oder -CH=CH-, 

A Alkyl mit 1 —6 C-Atomen, 

Pf Perfluoralkyl mit 1 —6 C-Atomen, 

-alk- eine Alkylengruppe mit 1 —4 C-Atomen, 

Ar eine unsubstituierte oder eine ein- oder zweifach durch A, Pf, Hal, OH, OA, COOR, CN, NO2. NHz, NHA 
und/oder N(A)j substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

Het einen fOnf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 N— , O— und/oder S-Atomen, der 
auch mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann und 
Hal P, Q, Br oder t bedeuten, 
sowieihreSalze. 

Z a) 2-[l ^2'-Cyan-biphenylyl-4-methyl)-2-butyl-4-chlor-5-imidazoIy^ 



b) 2 

c) 2 



H241H-5-Tetrazolyl)-biphenylyl-4-m^ 
l-(2M2yan-biphenylyl-4~methy^^ 



dmi^2'-(lH-5-Tetrazolyl)4iphen^ 
e) 2-[l -^-tyan-biphenylyl-^me thyl)-2-butyl^ 

1 Verfahren zur Herstellung von Iraidazolderivaten der Formel I nach Anspruch 1 sowie Direr Salze, 
dadurcb gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Forrael H 



worin 

R 1 1 COOH oder CHO bedeutet und 

R 1 , R 2 und R 3 die angegebene Bedeutung haben, 

oder eines ihrer reaktionsf&higen Derrvate mit einer Verbindung der Formel III 

III 




worin 

— W =X— Y = Z— cfie angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, wobei man im FaOe R 1 1 = CHO in Gegenwart eines Oxydationsmitt els arbeitet, 

oder daB man eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln nut 

einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R 2 und/oder R 3 und/oder 
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-W-X— Y-Z— in einen oder mehrere andere Restc R 2 und/oder R 3 und/oder -W«X-Y-Z— 
umwandelt und/oder eine Base oder Sflure der Pormel I in eines ihrer Salze umwandelt 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zuberettungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiotogisch unbedenklicben Salze 
zusammen tnit miodestens einem festen« flQssigen oder halbflQssigen Trfiger- oder Hilfsstoff in eine geeigne- 
te Dosierungsf orm bring! 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiotogisch unbedenklichen Salze. 

6. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiotogisch unbedenklichen Salze zur BekSmpfung 
von Krankheiten. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiotogisch unbedenkli- 
chen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch I und/oder ihrer physiologisch unbedenkli- 
chen Salze bei der BekSmpfung von Krankheiten. 
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- Leerseite - 



